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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft die Verwendung von Galantha- 
min sowie seiner pharmazeutisch geeigneten Saureaddi- 
tionssalze zur Behandlung des Alkoholismus. Diese Ver- 
bindungen werden aus entsprechenden pharmazeuti- 
schen Formulierungen, die z. B. oral, transdermal oder 
anderweitig parenteral verabreicht werden, auf konti- 
nuierliche und kontrollierte Weise freigesetzt. 

Fnsbesondere stellt die vorliegende Erfindung phar- 
mazeutische Formulierungen zur Verfugung, die zur 
Behandlung des Alkoholismus geeignete Verbindungen 
in kontrollierter Weise freisetzen. 

Wahrend der akute Entzug bei Alkoholabhangigen 
und die Behandlung des lebensgefahrlichen Entzugde- 
lirs in Spezialabteilungen heute kein medizinisches Pro- 
blem mehr darstellen, gibt es noch immer keine befriedi- 
gende Behandlung des chronischen Alkoholismus. Etwa 
80% der therapierten Alkoholiker werden innerhalb ei- 
nes Jahres riickfallig. Sie bedurfen der Hilfe durch ein 
zuverlassig wirkendes und gut vertragliches Mittel ge- 
gen das zum Ruckfall fuhrende Alkoholverlangen. 

Trotz der mit dem Problem des chronischen Alkohol- 
ismus verbundenen menschlichen Probleme und des im- 
mensen volkswirtschaftlichen Schadens stagniert die In- 
novation der medikamentosen Behandlung des chroni- 
schen Alkoholismus weltweit (Naranjo, CA, Sellers, 
E.M., Excerpta medica, Amsterdam — New York — 
Oxford, 1-9, (1985) und ganz besonders in der Bundes- 
republik Deutschland (Rommelspacher, H n Wanke, K. f 
Caspari, D.,Topel, H„ Dtsch. Arzteblatt 86, 2197-B2204 
(1989). 

Bei den Pharmaka, die zur Bekampfung der Alkohol- 
wirkungen und des Alkoholismus eingesetzt werden, 
mussen unterschieden werden: 

1. Ernuchterungsmittel (Amethystika), 

2. Mittel zur Behandlung der lebensbedrohenden 
Alkoholvergiftung, z. B. Naloxon, Physostigmin; 

3. Pharmaka zur Erleichterung des akuten Alkohol- 
entzugs, z. B. Neuroleptika, Piracetam, Clonidin, 
Carbamazepin, sowie des Entzugsdelirs: Clomet- 
hiazol; 

4. Substanzen, die den Alkoholabbau auf der Stufe 
des Acetaldehyds blockieren und dadurch eine 
kunstliche Alkoholunvertraglichkeit erzeugen. 
Disulfiram, Hauptvertreter dieser Gruppe, ist das 
Medikament, das am haufigsten zur Behandlung 
der Alkoholkrankheit eingesetzt wird. Disulfiram 
ist jedoch kein Heilmittel, da diese und verwandte 
Substanzen weder das Alkoholverlangen mindern 
noch die Ursachen der Erkrankung beeinflussen 
(Heinz, G., Therapie-Handbuch, Alkoholismus, 2. 
AufL, Urban & Schwarzenberg, Munchen-Wien- 
Baltimore, 1257- 1258(1987). 

5. Mittel, die das zwanghaf te Alkoholverlangen (das 
"craving") stillen und so dem Ruckfalligwerden der 
therapierten Alkoholiker vorbeugen sollen. Insbe- 
sondere an diesen Mitteln besteht ein dringender 
Bedarf, ein wirksames Medikament zur Behand- 
lung des chronischen Alkoholismus ist jedoch noch 
nicht gefunden worden. 

Klinische Versuche mit Fenfluramin und Bromocrip- 
tin sind nicht wiederholt und bestatigt worden (Krasner, 
N., Moore, M.R., Goldberg, A., Booth, K.D., Frame, A.H., 
Mc Laren, AD. Brit. J. Psychiat. 128, 346-353 (1976), 
Borg, V, Acta psychat. scand. 68, 1 00 - 11 0 ( 1 983)). 
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Die groBen Hoffnungen, di^fh in die Lithiumthera- 
pie des chronischen Alkoholismus gesetzt hatte, haben 
sich nicht erfullt (Gallant, D.M., Clin. Exp. Res. 9, 
297-298 (1985), Dorus, W., Ostrow. D.G. Anton, R., 
5 Cushman, P„ Collins, T.F., Schafer, M. Charles, H.L De- 
sai, P„ Hayashida, M., Malkerneker, U., Willenbring, M M 
Fiscella, R, Sather, M.R., J., Amer. med. Assoc. 262, 
1664-1652 (1989), Naranjo, CA. Sellers, E.M., Roack, 
C.A M Woodley, D.V n Sandoz-Craig, M, Sykora, K., Clin. 

i o Pharmacol. Ther. 35, 374 - 38 1 ( 1 984)). 

Die besten Erfolge sind noch mit Zimelidin erzielt 
worden, aber dieser Serotonin-Wiederaufnahmehem- 
mer, der als Antidepressivum im Handel war, muBte 
wegen schwerwiegender Nebenwirkungen zuriickgezo- 

15 gen werden und steht nicht mehr zur Verfugung. 

Aufgabe der Erfindung ist daher die Bereitstellung 
eines Arzneistoffs, der durch kontrollierte Abgabe aus 
einer oralen, transdermalen oder anderweitig parente- 
ralen Formulierung eine wirksame und praktische Be- 

20 handlung des Alkoholismus ermoglicht, indem er das 
Verlangen nach Alkohol mindert. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB gelost durch 
eine Formulierung und ihre Verwendung zur Behand- 
lung des Alkoholismus, die dadurch gekennzeichnet ist, 

25 daB sie eine wirksame Menge des Wirkstoffs Galantha- 
min (4a, 5, 9, 10, 1 1, 12-hexahydro-3-methoxy-l l-methyl- 
6H-benzofuro [3a, 3, 2-ef] [2] benzazepin-6-ol) 
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Galanthamin 

oder eines seiner pharmazeutisch vertraglichen Saure- 

45 additionssalze enthalt 

Diese Losung ist umso iiberraschender als die phar- 
makologischen Wirkungen des Galanthamins zwar in- 
tensiv untersucht worden sind, die auf Galanthamin zu- 
ruckgehende Wirkung einer galanthaminhaltigen For- 

50 mulierung, das Verlangen Alkoholkranker nach Alkohol 
zu mindern, aber bisher nicht beschrieben wurde. 

Die Gewinnung des Galanthamins erfolgt durch Iso- 
lierung aus dem kaukasischen Schneeglockchen Galan- 
thus woronowii VeL, Amaryllidaceae (Proskurnina, Y M J. 

55 Gen. Chem. 22, 1899 (1952)) oder durch Synthese (Ka- 
metani, T. et al, J„ Chem. Soc. C, 6, 1043-1047 (1971) 
Shimizu, K. et al, Heterocycles 8, 277 - 282 (1977)). 

Aufgrund seiner pharmakologischen Eigenschaften 
gehort Galanthamin zur Gruppe der reversibel wirken- 

60 den Cholinesterasehemmstoffe. Es steht in seinen Wir- 
kungen dem Physostigmin und dem Neostigmin nahe, 
besitzt jedoch auch spezifische Eigenschaften. Galan- 
thamin hat eine 3- bis 6mal groBere therapeutische Brei- 
te als Physostigmin oder Neostigmin, weil es nicht so 

65 toxisch ist (Paskov, D.S M ed. Springer- Verlag, Berlin - 
Heidelberg - New York - Tokio, 653 -672 (1986)). 

Dieser Vorteil wiegt seine etwas geringere dosisbezo- 
gene Cholinesterasehemmwirkung auf. 
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Galanthamin wird in der Nark<!^^&xis zur Aufhe- 
bung der Muskelrelaxation nach nichtdepolarisierenden 
Muskeirelaxantien angewandt (Mayrhofer, O., Bull, 
schweiz. Akad. med. Wiss. 23, 48 - 52 ( 1 967)). 

!m Gegensatz zu Neostigmin uberwindet Galantha- 5 
min die Bluthirnschranke und antagonisiert die cerebra- 
le Wirkung cholinerger Gifte. Galanthamin erweckt aus 
dem durch Scopolamin bewirkten Dammerschlaf (Bara- 
ka, A„ Harek, S., j. Amer. Med. Assoc. 238. 2293-2294 
(1977)). 10 

Seme lange Wirkungsdauer macht Galanthamin, das 
die Eigenschaften von Physostigmin und Neostigmin in 
sich vereint, zu einem wertvollen Hilfsmittel in der Ana- 
esthesiologie, da viele Patienten nach einer ALIgemein- 
narkose an einem zentralen anticholinergischen Syn- 15 
drom leiden (Cozanitis, D.A., Anaesthesist 26, 649-650 
(1977)). 

Abgesehen von seinen cholinergischen Wirkungen 
hat Galanthamin einen beachtlichen EinfluB auf das 
Atemzentrum. Die Aufhebung der durch Morphinderi- 20 
vate hervorgerufenen Atemdepression macht es zu ei- 
nem brauchbaren Antidot fur die Neuroleptanalgesie 
(Foitzik, H., Lawin, P., Z. prkt. Anasth. 7, 203 - 207 ( 1 972), 
Cozanitis, D.A., Toivakka, E M J. Amer. Med. Assoc. 240, 
108(1978)). 25 

In der Neurologie wird Galanthamin bei Facialispare- 
sen und anderen Mono- und Polyneuropathies bei Lah- 
mungsrestzustanden nach Poliomyelitis oder Him- bzw. 
Ruckenmarksverletzungen sowie bei der Myasthenia 
gravis angewandt. Bei Myasthenic soli Galanthaminhy- 30 
drobromid (Nivalin ®) langer wirken als Neostigmin 
(Prostigmin ®)(G6pel, N. Bertram, N., Psychiat, Neurol, 
med. Psychol. 23, 7 1 2 - 7 1 8 ( 1 97 1 )). 

In der Augenheilkunde dient Galanthamin zur sym- 
ptomatischen Behandlung des Engwinkelglaukoms (Ca- 35 
talino, P.U., Bolletino d'oculesta 42, 100-119 (1963), 
Leydhecker, W., Glaukom. Ein Handbuch, 2. AufL, 
Springer- Verlag, Berlin - Heidelberg - New York, 
531 (1973)). 

Versuchsweise wird Galanthamin bei der Alzheimer- 40 
schen Krankheit eingesetzt (Domino, E.F., Current Re- 
search in Alzheimer Therapy, Galanthamine. Another 
look at an old cholinesterase erihibitory E. Giacobini, R. 
Becker, eds. Saylor 8c Francies, New York - Philadelp- 
hia - Washington DC - London, 295 - 303 (1988)). 45 

Die vorliegende Erfindung ist auf Formulierungen ge- 
richtet, durch die Galanthamin oder eines seiner phar- 
mazeutisch annehmbaren Saureadditionssalze auf kon- 
tinuierliche, kontrollierte Weise abgegeben werden. 

Arzneiformen, die Wirkstoffe kontrolliert freisetzen, 50 
sind im Stand der Technik bekannt. Die Verabreichung 
pharmazeutisch wirksamer Verbindungen mittels sol- 
cher Formulierungen kann oral, transdermal oder an- 
derweitig parenteral erfolgen. 

Die im Rahmen der vorliegenden Erfindung geeigne- 55 
ten Formulierungen zur oralen Verabreichung werden 
nachfolgend beschrieben. 

In einer solchen Formulierung ist der pharmazeuti- 
sche Wirkstoff in einer semipermeablen Membran ein- 
gekapselt, z. B. aus Celluloseacetat. Mit einem Bohrer 60 
oder einem Laser wird in das Kapselmaterial ein winzi- 
ges Loch gebohrt. Im Korper des Patienten, der behan- 
delt wird, wird durch das Kapselmaterial Wasser absor- 
biert. Der pharmazeutische Wirkstoff wird durch osmo- 
tischen Druck in der gewiinschten, konstanten und kon- 65 
trollierten Weise allmahlich durch die kleine Offnung 
getrieben. Solche Systeme sind in den US-Patenten 
37 60 805, 37 60 806, 37 64 984, 38 45 770, 39 16 899 und 
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39 87 790 beschrieben. In dlj^Systemen konnen die 
pharmazeutischen Wirkstoffe in fester Form oder ab- 
sorbiert an lonenaustauscher-Harze vorliegen. 

Ein anderes System zur oralen Verabreichung gemaB 
der vorliegenden Erfindung wird von Sheth und Leeson 
im US-Patent 41 37 300 beschrieben. Dieses Patent be- 
schreibt eine Formulierung, die eine Wachsmatrix ent- 
halt 

Die Wirkstoffe der vorliegenden Erfindung werden 
mittels entsprechender Formulierungen auf passende 
und geeignete Weise verabreicht Die festen Wirkstoffe 
konnen in Losung oder als Dispersion verabreicht wer- 
den. Das Losungs- oder Dispersionsmedium kann anor- 
ganisch oder organisch sein. Geeignete Losungs- oder 
Suspensionsmedien fur Galanthamin sind z. B. Wasser, 
Silikonol oder Mineraldl. 

Unter Silikonolen sollen dabei linearpolymere Dime- 
thylsiloxane und unter Mineralolen die aus minerali- 
schen Rohstoffen (Erdol, Braun- und Steinkohlenteer, 
Holz, Torf) gewonnenen Destillationsprodukte, die im 
wesentlichen aus Gemischen von gesattigten Kohlen- 
wasserstoffen bestehen, verstanden werden. 

Urn die Verabreichung einer Verbindung mittels ei- 
ner Formulierung wie vorstehend beschrieben, zu er- 
moglichen, konnen dem System folgende Zusatzstoffe 
zugefugt sein: 

- Antioxydantien, Synergisten, Stabilisatoren, 

- Konservierungsmittel, 

- Geschmackskorrigentien, 

- Farbemittel, 

- Losemittel, Losungsvermittler, 

- Tenside (Emulgatoren, Solubilisatoren, Benet- 
zer, Entschaumer), 

- Viskositats- und Konsistenzbeeinflusser, Gel- 
bildner, 

- Resorptionsbeschleuniger, 

- Adsorptionsmittel, 

- Feuchthaltemittel, 

- G!eitmittel(z. B. FlieBregulierungsmittel), 

- Zerfalls- und Losungsbeeinflusser, 

- Fullmittel(Streckmittel), 

- Peptisatoren, 

- Freisetzungsverzogerer. 



Diese Aufstellung erhebt keinen Anspruch auf Voll- 
standigkeit. Viele Stoffe erfullen nicht nur eine Funk- 
tion, sie sind daher mehreren der angefuhrten Hilfsstoff- 
gruppen zuzuordnen. So finden z. B. Starkearten als 
Fullmittel bei der Tabletten- und Pulverherstellung Ver- 
wendung. Sie sind aber zugleich FlieBregulierungsmit- 
tel, Adsorptionsmittel, Hydrogelbildner und Viskositats- 
erhoher. 

Die in Frage kommenden, physiologisch unbedenkli- 
chen Substanzen sind dem Fachmann bekannt. 

In einer Formulierung zur transdermalen Verabrei- 
chung von Verbindungen gemaB der vorliegenden Er- 
findung kann der pharmazeutische Wirkstoff in einer 
Matrix enthalten sein, von der er in der gewiinschten 
ailmahlichen, konstanten und kontrollierten Weise ab- 
gegeben wird. Die Durchlassigkeit der Matrix bei der 
Freisetzung der Verbindung beruht auf Diffusion. Ein 
derartiges System ist in dem deutschen Patent DE 
33 15 272 beschrieben. Dieses System besteht aus einer 
undurchlassigen Deckschicht, einem damit verbun- 
denen, besonders aufgebauten ubersattigten Wirkstoff- 
Reservoir aus einer Polymermatrix, einer mit dem Re- 
servoir verbundenen, fur den Wirkstoff durchlassigen 
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Haftklebeschicht und einer die Ha^^beschicht abdek- 
kenden, zum Gebrauch wieder ablosbaren Schutz- 
schicht. Auch Systeme, in der die Reservoirschicht so 
hohe Eigenklebrigkeit aufweist, daB sie gleichzeitig die 
Haftklebeschicht darstellt, sind moglich. 

Wenn der Wirkstoff durch die Haut absorbiert wird, 
erhalt der zu Behandelnde auf diese Weise einen kon- 
trollierten und vorbestimmbaren ZufluB des Wirkstof- 
fes. 

Andere geeignete transdermal Formulierungen sind 
in den US-Patenten 37 42 951. 37 97 494. 39 96 934 und 
40 31 894 beschrieben. Diese Formulierungen bestehen 
grundsatzlich aus einer Riickfront, die eine der Oberfla- 
chen darstellt. einer fur den Wirkstoff durchlassigen 
Klebschicht, die die andere Oberflache darstellt und 
letztlich einem Reservoir, das den Wirkstoff zwischen 
den beiden die Oberflachen bildenden Schichten enthalt. 
Alternativ dazu kann der Wirkstoff auch in einer Viel- 
zahl von Mikrokapseln enthalten sein, die innerhalb der 
durchlassigen Klebschicht verteilt sind. In jedem Fall 
wird der Wirkstoff aus dem Reservoir oder den Mikro- 
kapseln durch eine Membran in die fur den Wirkstoff 
durchlassige Klebschicht. die im Kontakt mit der Haut 
oder Mucosa des zu Behandelnden stent, kontinuierlich 
abgegeben. Im Falle von Mikrokapseln kann das Kap- 
selmaterial auch als Membran wirken. 

Formulierungen, die zur anderweitigen parenteralen 
Applikation von Galanthamin und seinen Salzen in Fra- 
ge kommen, sind solche, die eine Depotwirkung des 
Wirkstoffes gestatten. Hierbei wird die Formulierung 
als lnjektionslosung auf nicht-waBriger Grundlage ap- 
pliziert. Die moglichen Losungsmittel sind dem Fach- 
mann bekannt. Als Beispiele seien die vegetabilischen 
Ole erwahnt, die einzelne Pharmakopoen vorschreiben. 

ErdnuBol.Olivenol, Mandelol, Sonnenblumendl, Soja- 
bohnendl und Sesamol stehen im Vordergrund. Rizinus- 
61 zeigt oftmals eine besonders gunstige Loslichkeit fur 
Arzneirnittel; daneben sind auch Ole tierischen Ur- 
sprungs geeignet. Die Ole sind physiologtsch indifferent 
und gut vertraglich. Voraussetzung hierfur ist, daB sie 
besonders gereinigt sind und niedrige Saure- und Per- 
oxidzahlen aufweisen. Da eine intravenose Applikation 
wegen der fehlenden Mischbarkeit mit dem Blutserum 
nicht moglich ist und zur Lungenembolie fuhren kann, 
ist lediglich ihre Anwendung fur intramuskulare und 
subkutane Injektionspraparate moglich. Olige Losun- 
gen und Suspensionen verbleiben recht lange am Ort 
der Applikation (oft bis zu 1 Monat) und geben die 
Wirkstoffe protrahiert frei. 

Die Dosierung des Galanthamins oder seiner phar- 
mazeutisch annehmbaren Saureadditionssalze muB so 
hoch sein, daB eine nachhaltige Wirkung erzielt wird 
und bedarf einer individuellen Einstellung. 

Der Wirkstoffgehalt der jetzigen Formulierung liegt 
vorzugsweise zwischen 0,1 und 90 Gew.-%, insbesonde- 
re bevorzugt zwischen 5 und 20 Gew-%, bezogen auf 
das Gesamtgewicht der Formulierung. 

Die Erfindung wird durch das folgende Beispiel erlau- 
tert: 

Beispiel 

EinfluB von Galanthamin-HBr auf den freiwilligen Al- 
koholkonsum von genetisch ethanol-praferenten Rat- 
ten. 

Versuchstiere waren jeweils 6 weibliche Ratten eines 
Stammes. der auf die finnische AA-Rattenlinie zuriick- 
geht. Die Tiere dieses Inzuchtstammes bevorzugen 10% 
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Alkohol als Trinkfliissigkeil^^In ihnen reines Wasser 
daneben angeboten wird (free choice). 

Die Tiere wurden einzeln in Makrolonkafigen Typ 3 
bei 23°C Raumtemperatur und neunmaligem Luftwech- 
sel pro Stunde gehalten. Nur wahrend der Dunkelphase 
von 20.00 Uhr bis 08.00 Uhr standen ihnen Trockenfut- 
tergranulat (Altromin 1311; Mehl, dem Vitamine. Mine- 
raistoffe, Aminosauren und Spurenelemente zugesetzt 
sind; Hersteller: Altromin Spezialfutterwerke GmbH, 
4937 Lage (Lippe)), Trinkwasser und Ethanollosung 
(10% v/v) in unbeschrankten Mengen zur Verfiigung, 
und zwar in besonderen GefaBen, die eine verlustlose 
Futterung bzw. Trankung gewahrleisten. Die ver- 
brauchten Mengen wurden gravimetrisch bestimmt, die 
Trinkmengen automatisch und kontinuierlich mit Hilfe 
von zwolf Wagezellen. Als MaB der Alkoholpraferenz 
diente der jeweilige Anteil Ethanollosung an der Ge- 
samttrinkmenge in Prozent; 0% bedeutet, daB nur Was- 
ser, keine Ethanollosung getrunken wurde, 100% be- 
deutet, daB ausschlieBlich Ethanollosung getrunken 
wurde. Die durchschnittliche Alkoholpraferenz der un- 
behandelten Versuchstiere betrug 78% bzw. 83%. 

Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle wieder- 
gegeben. 

Tabelle 

EinfluB von Galanthamin-hydrobromid auf das inge- 
stive Verhalten von weiblichen Ethanol-praferenten 
Ratten (n = 6). Die wahrend der jeweils dreitatigen Vor- 
periode ohne Galanthamin-Verabreichung ermittelten 
Werte stehen in runden Klammern. 
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215±6,2 
(82,8±6,4) 
45,0 ±12,9**) 
(6,47 ±0,43) 
3,1 7 ±0,89**) 
(97,2 ±2,3) 
89,8 ± 5,6 ns 
(55,2 ±1,3) 
57,7 ±2,6 ns 



213 ±4,9 
(77,8 ±4.3) 
51,7 ±6,4***) 
(6,30 ±0,34) 
3,71 ±0,42***) 
(100,9 ±1,9) 
90,6 ±6,1 ns 
(55,7 ±2,1) 
44,6 ± 7,6 ns 



Korpergewicht, KG [g] 
Alkoholpraferenz [%] 

Alkoholkonsum, 
absolut[g/kg KG) 
Gesamttrinkmenge 
[g/kg KG] 
45 Nahrungsaufnahme 
[g/kg KG] 

Student's t-Test (K. Stange, Angewandte Statistik, 
Springer Verlag Berlin/Heidelberg 1 970) fur gepaarte 
Werte 
50 ••) pO.Ol 
***) p 0,001 

ns - nicht signifikant 



55 Wie die Tabelle zeigt, laBt sich durch Verabreichung 
von Galanthamin das Verlangen nach Alkohol betracht- 
lich reduzieren. 

Nahrungsaufnahme und Gesamttrinkmenge werden 
nicht signifikant verandert 

Patentanspruche 

1. Verwendung von Galanthamin oder eines seiner 
pharmazeutisch vertraglichen Saureadditionssalze 
zur Behandlung des Alkoholismus. 

2. Verwendung von Galanthamin nach Anspruch 1 
in einer transdermalen Applikationsform. 
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